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糖尿病大鼠内嗅皮层神经元放电与场电位相干性研究 *
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摘要 目的：通过分析神经元放电与场电位的相干性，探讨内嗅皮层神经元放电与场电位的关系。方法：10 只成年大鼠随机分 2
组，一组糖尿病建模，另一组作为对照，记录对照组和糖尿病组大鼠的内嗅皮层神经元放电锋电位和场电位，利用点过程谱分析

方法对神经元放电与场电位相干性进行分析对比。结果：糖尿病大鼠麻醉神经元放电与场电位的相干性明显低于对照组（P<0.01)。
结论：糖尿病大鼠内嗅皮层神经元功能受到损害。
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ABSTRACT Objective: To study neural signal coordination of diabetic rats by analyzing the spike-field coherence (SFC). Methods:

The 10 adult rats were divided randomly into two groups: 5 in control group and 5 in diabetic group. Local field potentials and neuronal
spikes were recorded from the entorhinal cortex. Using the spectrum analysis method of point process, the SFC was conducted for signals
fromentorhinal cortex in both groups. Results: The SFCwas significantly lower in diabetic group than in control group (P<0.01). Conclusion:
The results suggest the impairment of neural functioning for diabetic rats.
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前言

大脑中的 theta 节律对于大脑的记忆等功能具有重要的作

用。Green 等发现海马中存在特异性的电生理慢波，被称为

theta 节律[1]。早期的电生理研究发现，海马中的 theta 节律场电

位也能在内嗅皮层记录到[2]。有证据表明，海马中的 theta 节律

来自于中内嗅皮层（medial entorhinal cortex, MEC）[3]。
临床上糖尿病（Diabetes）定义为高血糖水平且机体无法对

其进行调节的一类疾病。对糖尿病病因学分类有很多，例如饮

食性糖尿病或医源性糖尿病。研究发现糖尿病对人的大脑具有

损伤作用，能引起认知障碍[4]。对海马的研究表明糖尿病能够损

伤其功能，引起突触连接强度的变化，造成学习和记忆功能紊

乱[5,6]。前人的研究表明，癫痫和大麻都可能损坏海马功能，造成

震荡模式异常[7,8]。例如，癫痫大鼠的位置细胞相位进动（Phase
precession）异常[8]。

我们发现，糖尿病能够影响海马的神经协同性，神经元放

电与海马中的低频节律之间的相干性降低 [9]。鉴于海马中的

theta 节律来源于内嗅皮层[3]，我们关心糖尿病大鼠在麻醉状态

下内嗅皮层中神经元发放与场电位 theta 节律之间的关系。将

神经元放电锋电位看成点过程，通过一定的处理，能够在频域

中与连续过程一样估计功率谱和相干[10,11]。通过上述方法，我们

的目的是验证糖尿病对内嗅皮层神经元放电协同性有损伤作

用。

1 材料和方法

1.1 糖尿病大鼠模型

10 只 SD 大鼠，由第四军医大学动物中心提供，雄性，体重

250-300g，随机分为正常对照组（Control 组，n=5）和糖尿病组

(Diabetic group, n=5)。实验前，大鼠在温湿度控制良好的室内习

服。大鼠能够自由获取水和食物。糖尿病模型采用每日注射链

脲霉素（streptozotocin, STZ）构建，剂量为 60mg/kg 体重[5]。对照

组注册相同容积的生理盐水。链脲霉素注射后尾部采血测量血

糖浓度。本实验符合中国实验动物相关制度。
1.2 手术过程
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所有记录都是在 STZ 或生理盐水注射后 12 周以后进行。
配制 20%（0.6 ml/100g 体重）的乌拉坦麻醉大鼠，在立体定位仪

（深圳 RWD 生命科学公司）上固定头部，去毛，剪开头皮，用电

钻开 1 mm×2 mm 骨窗。液压微推进器（美国 FHC 公司）将镍

镉金属电极丝慢慢送入，尖部达内嗅皮层区域。实验结束后，电

极通直流电烧灼（10μA, 20s）,4%福尔马林灌流，做冰冻切片，

尼氏染色，获得电极的准确位置。

1.3 信号记录和预处理

信号采集设备采用 TDT 公司（美国 TDT）的 RX5。原始信

号经过 headstage 前级放大，采样（25kHz），高通滤波器设置为

0.5Hz。只保留高信噪比（3/1）的神经元放电锋电位，通过在线阈

值法获取。锋电位离线分类算法采用 offline sorter 软件完成。所
有的相干分析都是基于同一个电极记录到的锋电位与场电位。
对采集到的场电位采用带通滤波器（0.5-100Hz）滤波。数据表

达为 mean±SEM。
1.4 相干分析

锋电位 - 场电位相干(Spike-field coherence)是一种在频域

分析神经元锋电位与场电位之间相关性的方法[10]。通常为了提

高此方法的效能，使用 multitaper 法对其进行估计[12]。平稳随机

离散过程 a（n）和平稳随机连续过程 b 之间的相干定义为：

MCab=
MSab (f)

MSa(f)MSb(f)姨
其中 MSa (f)与 MSb (f)是自功率谱，是互功率谱。

MSa (f)=
1
M

M

m = 1
Σ

M

n = 1
Σa(n)hm (n)e-2

πjfn

MSb (f)= 乙y(t)h(t)e-2πjfn dt
其中，hm(n)和 h(t)分别是窗函数（taper）。
MCab 取值在 0 和 1 之间，0 表示没有相关，1 表示相干性

最大。图 2 显示了锋电位 - 场电位的原理。另外，使用 Jackknife
法得到显著性水平。

2 结果

2.1 动物的一般情况

每两天测量动物的体重和血糖含量。在检测的 12 周内血

糖含量稳定，糖尿病组血糖含量大约 30 mmol/L，远远高于对照

组（图 2）。糖尿病组的体重保持稳定，大约为 220±26g（mean±

SD,下同）。而对照组组大鼠体重持续增加，从 520±33g 增加到

520±12g。

2.2 场电位与神经元放电

典型的场电位与锋电位发放见图 5 所示。图中上部是经过

滤波的场电位，呈大约 1-4Hz 的慢波震荡。下部是锋电位，其发

放时间与场电位波形有一定的对应关系。锋电位发放对应于场

电位波形的波谷，有比较稳定的相位锁定关系。

图 1 电极植入过程 A 电极阵列 B 参考电极

Fig. 1 Electrode implantation. A. The electrode array. B. The reference

electrode
图 2 锋电位 - 场电位相干示意图

Fig. 2 Schematic diagram of Spike-field coherence(SFC)

图 3 糖尿病造模后大鼠血糖变化

Fig. 3 Changes of blood glucose after STZ injection

图 4 糖尿病造模后大鼠体重变化

Fig. 4 Changes of body weight after STZ injection
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2.3 锋电位与场电位相干

从上面的分析可以看到，时域分析能够大体看出神经元放

电的与场电位的协同性，但不够细致准确，我们需要更为精确

的频域方法。由于锋电位的发生时间是点过程，场电位是连续

过程。在此适用于点过程和连续过程的相干估计法。用 Jack-
knife 法计算显著性水平，将得到的相干值与显著性水平对比，

如果大于显著性水平的认为是有效（positive detection）。详细的

数据见表 1。

对得到的相干数值进行 ANOVA 分析，比较对照组和糖尿

病组的差异。取相干的峰值在两组中做比较，见图 6。两组差异

显著（t 检验，P<0.05）。

3 讨论

糖尿病能够对突触可塑性造成影响，强化长时程抑制

（Long-term depression）过程，从而对记忆造成损伤[5, 6]。内嗅皮

层与海马直接相连，在记忆的形成过程中发挥了重要作用[13]，

海马和内嗅皮层是空间认知的重要脑区。海马通过位置细胞

（place cell）与海马场电位 theta 节律之间的特定相位关系对空

间进行编码 [14, 15]；内嗅皮层通过格细胞和内嗅皮层的场电位

theta 节律之间的类似相位关系对空间进行编码[16]。其中，theta
节律发挥了类似于时钟的作用[17]。

锋电位与场电位的协同性研究有时采用时域的方法，分析

锋电位发放时间点对应于场电位的相位[18]。取相位点做统计学

分析。本文提出的频域相干分析法有以下的优势，一是频域的

方法能够得到 0-1 之间的归一化的值，便于不同大鼠之间进行

对比；二是频域的方法能方便的使用 Jackknife 等方法得到统

计学显著水平，利于作出统计学推断。

我们前期在海马中工作已经证明，海马中的神经元放电锋

电位与场电位相干性降低[9]。本文对麻醉状态下糖尿病大鼠的

内嗅皮层神经元放电与场电位之间的相干关系进行了研究，发

现糖尿病大鼠内嗅皮层神经元放电锋电位与场电位相干性与

对照组相比显著降低。验证了糖尿病对内嗅皮层神经系统具有

损伤作用，与海马的影响类似。
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图 5 场电位波形和锋电位

Fig. 5 Local field potential and spikes

Note: *P<0.001 vs. control (AVOVA)

表 1 对照组与糖尿病组对比

Table 1 Comparisons between Control and Diabetic group
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Number of

animals
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recording site
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图 6 糖尿病组合对照组相干性比较

Fig. 6 Comparison of coherence between the Control and Diabetic group
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